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背景および目的：近年、世界における抗菌薬耐性菌、特に第 3世代セフェム系のβ-ラクタム薬にまで耐性
を示す Extended spectrum beta(β)-lactamase（ESBL：基質特異性拡張型βラクタマーゼ）産生菌の存在は
医療現場における脅威となっている。プロバイオティクスは感染症の治療や抗菌薬による抗菌薬誘導下痢症の
予防目的に使用される。しかし、プロバイオティクスによる ESBL 産生菌の制御の可能性については未だ検討
されたことはない。本研究ではプロバイオティクスによる ESBL 産生菌の増殖抑制や β-ラクタマーゼの活性
および産生抑制、更にはβ-ラクタマーゼ産生性の水平伝播の抑制作用を検討することで、耐性菌の新たな制
御法の検討を行った。 
材料および方法：用いたプロバイオティクスは、抗菌薬誘導下痢症の予防を目的として一般的に臨床現場に
おいて抗菌薬と併用される機会の多い Clostridium butyricum MIYAIRI588 株を用いた。また、ESBL 産生
Escherichia coli は、近年、本邦を含む世界各地で広がりを見せている blaCTX-M陽性の CTX-M-15型β-ラクタ
マーゼ産生 E. coli を用いた。また、β-ラクタマーゼ産生性の伝達試験では、各種の腸内常在細菌を用いる
と共に、プラスミド供与菌として ESBL 産生 E. coli 臨床分離株を、プラスミド受容菌として blaCTX-M陰性の
E. coli を用いた。 
C. butyricum MIYAIRI588 株による ESBL 産生 E. coli の増殖抑制効果は、両菌の混合培養試験および C. 
butyricum MIYAIRI588株の一夜培養液の上清を添加した培地中の E. coliの増殖性を検討することで行った。
尚、C. butyricum MIYAIRI588株の培養上清は、培地中の pHによる増殖抑制を否定するため、pH7.4に調整し
た。また、ESBL産生 E. coliにより産生される β-ラクタマーゼの活性および β-ラクタマーゼ遺伝子の発現
を C. butyricum MIYAIRI588株の培養上清中で検討することにより、その抑制効果を判定した。 
さらに、液体混合培養法により、β-ラクタマーゼ産生性の伝達が、C. butyricum MIYAIRI588 株を含む腸
内常在細菌によりどのような影響を受けるかを検討した。 
結果：C. butyricum MIYAIRI588 株と ESBL 産生 E. coliの混合培養において、ESBL 産生 E. coliの増殖は
顕著に抑制された(p<0.05)。また、C. butyricum MIYAIRI588 株の培養上清中における ESBL 産生 E. coli の
増殖は培養上清の濃度依存的に抑制された(p<0.05)。 
C. butyricum MIYAIRI588 株による ESBL産生 E. coli の増殖抑制と共に、E. coli の培養上清中の β ラク
タマーゼ活性も抑制された。この抑制メカニズムを検証したところ、C. butyricum MIYAIRI588株培養上清に
よる β ラクタマーゼの不活化および β ラクタマーゼ遺伝子の発現抑制による産生抑制作用が示唆された 
(p<0.05)。 
更に、C. butyricum MIYAIRI588 株を含む各種の腸内常在細菌による β ラクタマーゼ産生遺伝子の伝達性
を検討した結果、βラクタマーゼ耐性遺伝子陽性の供与菌から陰性の受容菌への伝達抑制が認められた。 
結論：以上の結果により、プロバイオティクスとして用いられる C. butyricum MIYAIRI588 株は、ESBL 産
生 E.coliの増殖抑制作用、βラクタマーゼの活性および産生抑制作用ならびに薬剤耐性遺伝因子の伝達抑制
効果を有することが明らかとなった。これらの結果は、プロバイオティクスを用いた ESBL 産生薬剤耐性菌の
新たな制御法の可能性を示唆するものであり、今後は、in vivoおよび臨床現場での更なる研究、検証が必要
である。 
以上、本研究は薬剤耐性菌に対する新たな制御法として極めて意義深く、これまでに無い新たな知見であり、
審査の結果、本研究内容が十分学位に値することが確認された。 
  よって，本論文は博士（医学）の学位論文として合格と認める。 
